




















approved  for  the  treatment of complicated urinary  tract  infections, complicated  intra‐abdominal 
infections, and for hospital‐acquired/ventilator‐associated pneumonia. The aim of this systematic 
review  (PROSPERO  registration number: CRD42019128927) was  to evaluate  the effectiveness of 






microbiological  improvement/cure. Thirteen studies were  included  in the qualitative synthesis: 7 





No difference  in mortality  rate was observed  in patients undergoing CZA combination  therapy 
compared to CZA monotherapy [n = 503 patients, direct evidence OR: 0.96, 95% CI: 0.65–1.41].  
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Ceftazidime‐avibactam  (CZA)  is  a  combination  of  the  third‐generation  cephalosporin 
ceftazidime and a novel non‐beta‐lactam beta‐lactamase inhibitor avibactam. It is a first line therapy 
for difficult‐to‐treat  infections due  to Gram‐negative bacilli  (GNB)  [1]. The prevalence of resistant 
GNB,  including  carbapenem‐resistant Enterobacteriaceae  (CRE)  and Pseudomonas  aeruginosa,  is 
increasing worldwide. Infections due to CRE are associated with a mortality rate up to 50% [2]. CZA 
treatment  indications  are  similar  in  the United States  (US)  and Europe;  the U.S. Food  and Drug 
Administration  (FDA)  approved CZA  in  2015  for  the  treatment  of  complicated  intra‐abdominal 




pathogens),  and hospital‐acquired pneumonia  (HAP),  including ventilator‐associated pneumonia 














































We  included  both  randomized  controlled  trials  (RCTs)  and  nonrandomized  studies  (both 



























We used NMA  for  synthesizing  information  and pooled  estimates  based  on  the  frequentist 
approach, using the statistical package ‘netmeta’ (version 1.2‐0) in R [16]. For a given comparison (A 










The main outcome of  this NMA and of  each  single  study was mortality. This outcome was 
pooled as odds ratio (OR) with 95% confidence  interval (CI). The ranking probability P‐score was 
used  to rank different  treatments, where a  larger value  indicates better performance. This pooled 































in  2  studies,  only  Klebsiella  pneumoniae  carbapenemase  (KPC)‐producing  [5,7],  Klebsiella 
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pneumoniae belongs to the tribe Klebsiellae, a member of the Enterobacteriaceae family [28]. In the 
studies  included  in  the NMA,  the authors have  adopted a phenotypic definition of  resistance  to 
carbapenems (i.e., based on the antibiotic susceptibility pattern). The focus of infection  in the 83% 
(419/503)  of  patients was  bacteremia;  only  in  3  of  these  6  retrospective  studies  bacteremia was 
aggregated with other focus of infection: In the study by King et al. [26], two fifths of the patients 






























































































































































































CRE:  carbapenem‐resistant  Enterobacteriaceae;  KPC:  Klebsiella  pneumoniae  carbapenemasi;  RC: 



































(2018) [8]  57  26 (46)  46  11  X  X  #  NS 
King (2017) 





(2019) [27]  38  22 (58)  10  X  28  §  X  NS 
Caston 















tigecycline 22%. § colistin  (21, 75%), carbapenem  (21, 75%),  tigecycline  (9, 32.1%), aminoglycoside  (8, 28.6%), 
quinolone  (4,  14.3%),  trimethoprim/sulfamethoxazole  (1,  3.6%)  and  aztreonam  (1,  3.6%).  ^^association  of: 




























elements  in  the  columns. Treatment  comparison with  only  one  kind of  evidence  (i.e.,  indirect or 
indirect evidence) are omitted in this plot. The grey boxes for each comparison of designs signify how 
important a treatment comparison is for the estimation of another treatment comparison. The bigger 
the box,  the more  important a comparison  is. The colored backgrounds, ranging from blue  to red, 
signify the inconsistency of the comparison in a row attributable to the design in a column. Red is 




points;  in  5 of  6  retrospective  studies,  included  in  the NMA,  the  longest  follow‐up was  30‐day‐
mortality (Table 2).  
Antibiotics 2020, 9, 388  8 of 12 













comparison  (for  example CZA vs. BAT);  Indirect  estimation  is  a back‐calculation based on other 
comparison (CZA vs. BAT estimated through CZA vs. comb and BAT vs. comb); Network estimation 




the  treatment of CRE  infections with CZA‐combination  therapy compared  to CZA‐monotherapy, 
based on available evidence. 
Transmissible  carbapenem‐resistance  in  Enterobacteriaceae,  among which  the KPCs  are  the 
most notorious, has been reported since twenty years, but only recently it has been expressed as a 
public health problem with outbreaks  reported worldwide  [31–34]; CRE, due  to  the difficulty of 
effective  treatment  and  the  very  high  attributable  mortality,  are  also  known  as  “nightmare 
bacteria”[2]. Infections caused by these bacteria are associated with a mortality rate exceeding 50%. 
Since the burden of this problem is dramatic, the introduction of new antibiotics or the alternative 
use of  existing  antibiotics,  as well  as  in our  study  exploring  the off‐label use of CZA  in BSIs,  is 
indispensable.  
The  Infectious Disease  Society  of America  recommends  the  development  of  new  antibiotic 























resistance,  while  phenotypic  tests  are  easy  and  cost‐effective  to  perform,  molecular  diagnostic 
techniques can tailor treatment guidelines to optimize patient’s management [39]. 





Further  clinical  trials  should  evaluate  the  effectiveness  and  safety  of  different  CZA 
combinations, especially in other infections and clinical settings. Moreover, further evidence is likely 
to change the outcome estimates. 
Supplementary Materials:  The  following  are  available  online  at  www.mdpi.com/xxx/s1,  Table  S1:  Search 















1. Shirley,  M.  Ceftazidime‐Avibactam:  A  Review  in  the  Treatment  of  Serious  Gram‐Negative  Bacterial 
Infections. Drugs 2018, 78, 675–692, doi:10.1007/s40265‐018‐0902‐x. 
2. (CDC),  C.f.D.C.a.P.  Clinicians:  Information  about  CRE.  2019.  Availabe  online:  
https://www.cdc.gov/hai/organisms/cre/cre‐clinicians.html (accessed on 3 July 2020). 
Antibiotics 2020, 9, 388  10 of 12 
3. Food  and  Drug  Administration.  Availabe  online: 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/206494Orig1s000SumR.pdf (accessed on 3 July 
2020). 











Clancy,  C.J.  Ceftazidime‐Avibactam  Is  Superior  to  Other  Treatment  Regimens  against  Carbapenem‐










11. Fiore, M.C., Andrea. Ceftazidime‐avibactam  combination  therapy  compared  to Ceftazidime‐avibactam 




studies  that  evaluate  healthcare  interventions:  Explanation  and  elaboration.  BMJ  2009,  339,  b2700, 
doi:10.1136/bmj.b2700. 
13. Data  collection  form  for  intervention  reviews  for  RCTs  and  non‐RCTs.  Availabe  online: 
https://dplp.cochrane.org/data‐extraction‐forms (accessed on 3 July 2020). 




for Assessing  the Quality  of Nonrandomised Studies  in Meta‐Analyses; Ottawa Hospital Research  Institute: 
Ottawa, ON, Canada, 2011. 
16. Rücker, G.; Krahn, U.; König,  J.; Efthimiou, O.; Schwarzer, G. Netmeta: Network Meta‐Analysis using 
Frequentist  Methods  (R  Package  Version  0.9‐8).  Availabe  online:  https://cran.r‐
project.org/web/packages/netmeta/index.html  (accessed on 3 July 2020). 




19. Carmeli, Y.; Armstrong,  J.;  Laud,  P.J.; Newell,  P.;  Stone, G.; Wardman, A.; Gasink,  L.B. Ceftazidime‐
avibactam  or  best  available  therapy  in  patients  with  ceftazidime‐resistant  Enterobacteriaceae  and 
Pseudomonas aeruginosa complicated urinary tract infections or complicated intra‐abdominal infections 








ceftazidime/avibactam  plus  metronidazole  versus  meropenem  in  the  treatment  of  complicated  intra‐
abdominal  infections  in  hospitalized  adults:  Results  of  a  randomized,  double‐blind,  Phase  II  trial.  J. 
Antimicrob. Chemother. 2013, 68, 1183–1192, doi:10.1093/jac/dks523. 
22. Qin, X.; Tran, B.G.; Kim, M.J.; Wang, L.; Nguyen, D.A.; Chen, Q.; Song, J.; Laud, P.J.; Stone, G.G.; Chow, 
J.W.  A  randomised,  double‐blind,  phase  3  study  comparing  the  efficacy  and  safety  of 
ceftazidime/avibactam plus metronidazole versus meropenem for complicated intra‐abdominal infections 
in  hospitalised  adults  in  Asia.  Int.  J.  Antimicrob.  Agents  2017,  49,  579–588,  doi: 
10.1016/j.ijantimicag.2017.01.010. 
23. Mazuski, J.E.; Gasink, L.B.; Armstrong, J.; Broadhurst, H.; Stone, G.G.; Rank, D.; Llorens, L.; Newell, P.; 





tract  infections,  including  acute  pyelonephritis,  in  hospitalized  adults:  Results  of  a  prospective, 
investigator‐blinded,  randomized  study.  Curr.  Med.  Res.  Opin.  2012,  28,  1921–1931, 
doi:10.1185/03007995.2012.748653. 
25. Wagenlehner, F.M.; Sobel, J.D.; Newell, P.; Armstrong, J.; Huang, X.; Stone, G.G.; Yates, K.; Gasink, L.B. 




Gardner,  J.;  et  al.  Multicenter  Study  of  Outcomes  with  Ceftazidime‐Avibactam  in  Patients  with 














polyvalent  intensive care unit, August‐October 2018: A case  report and  literature review. World  J. Clin. 
Cases 2019, 7, 3535–3548, doi:10.12998/wjcc.v7.i21.3535. 














36. Timsit,  J.F.; de Kraker, M.E.A.;  Sommer, H.; Weiss, E.; Bettiol, E.; Wolkewitz, M.; Nikolakopoulos,  S.; 
Wilson,  D.;  Harbarth,  S.;  consortium,  C.‐N.  Appropriate  endpoints  for  evaluation  of  new  antibiotic 
therapies for severe infections: A perspective from COMBACTEʹs STAT‐Net. Intensive Care Med. 2017, 43, 
1002–1012, doi:10.1007/s00134‐017‐4802‐4. 
37. Leone,  S.; Cascella, M.; Pezone,  I.; Fiore, M. New  antibiotics  for  the  treatment of  serious  infections  in 
intensive care unit patients. Curr. Med. Res. Opin. 2019, 35, 1331–1334, doi:10.1080/03007995.2019.1583025. 







or  combination  therapy  against  carbapenem‐resistant Gram‐negative  bacteria: A meta‐analysis.  Int.  J. 
Antimicrob. Agents 2019, 54, 735–740, doi: 10.1016/j.ijantimicag.2019.08.025. 
 
© 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access 
article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution 
(CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 
 
